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摘要 : 微小 RNA( microRNA, miRNA) 是 一 类 长 度 在 22 nt 左右 的 内 源 非 编码 小 RNA ,广泛 存在 于 动物 .植物 .病毒 
等 多 种 有 机 体 中 ,是 机 体 正 常 衰老 与 疾病 的 重要 调控 因子 。 本 文 对 果 晶 不 同 生 长 时 期 miRNA 的 表达 模式 ERE 
老 相 关 信 号 通路 以 及 与 衰老 相关 的 miRNA 进行 了 综述 。 在 果 晶 的 不 同 发 育 时 期 均 有 特定 的 miRNA 发 挥 重 要 作 
] ,其 表达 模式 与 功能 相关 ;miRNA 参与 了 主要 衰老 分 子 信号 通路 的 调控 ,如 胰岛 素 / 胰 岛 素 样 生 长 因子 (IS ) 通 路 
和 雷 帕 霉 素 靶 蛋白 (TOR) 通路。 研究 表明 ,miRNA 通过 调控 衰老 相关 信和 号 通路 中 的 靶 基 因 ,进而 促进 或 延缓 果 蝇 
衰老 ,如 miR-34, miR-8, miR-14, miR let7 和 miR-277 等 。 因 此 ,研究 参与 衰老 调控 的 miRNA ,为 阐明 衰老 机 制 及 
抗 衰老 药物 的 设计 黄 定 了 基础 。 
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Technology, Sichuan Agricultural University, Chengdu 611130, China) 
Abstract; MicroRNAs (miRNAs), a class of small non-coding RNAs with a length around 22 nt, are 
widely distributed in various organisms such as animals, 


plants and viruses. miRNA is an important 


regulatory factor for aging and disease. Here, we reviewed the expression patterns of miRNA during 
different developmental stages of Drosophila melanogaster, the expression profiles of miRNA in major 
signaling pathways responsible for aging, and finally the roles of miRNA in aging. The specific miRNA 
plays an important role in different developmental stages of D. melanogaster and the expression pattern of 
miRNA is related to its functions. The genetic pathways of insulin/IGF signaling (IIS) and target of 
rapamycin (TOR) are reported as important signaling pathways for aging. Some studies have showed that 
miR-34, miR-8, miR-14, miR let7, 
regulating the target genes in aging-related pathways. Studies on miRNA involved in aging provide the 


and miR-277 could either shorten or extend lifespan through 


basis for the research on molecular mechanisms of aging and help to design the strategies for prevention of 
age-related diseases. 
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全 球 正面 临 一 个 老龄 化 社会 ,到 2050 年 ,全 球 
80 岁 以 上 的 人 口 将 翻 3 倍 , 而 超过 70% 的 OS 岁 以 
上 老人 均 有 2 种 或 2 种 以 上 的 慢性 病 ( 如 关节 炎 、 糖 








尿 病 和 中 风 等 ) ,人 口 老龄 化 将 给 个 人 和 社会 带 来 
沉重 的 负担 (Fontana et al., 2014)。 豪 老 是 一 个 复 


杂 和 渐进 的 生物 学 过 程 ,涉及 多 个 器 官 和 组 织 的 慢 
性 改变 ,与 多 种 老年 性 疾病 相关 , 且 认 为 衰老 是 导致 
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衰老 相关 疾病 最 主要 的 风险 因子 ,如 神经 元 变性 和 
癌症 等 (Niccoli and Partridge, 2012), 。 微 小 RNA 
(microRNA, miRNA ) 在 基因 转录 后 调控 中 起 着 非 
常 重要 的 作用 ,参与 了 胚胎 发 育 、 细 胞 分 化 增殖、 神 
经 发 生 .代谢 及 细胞 凋 亡 等 几乎 所 有 生物 过 程 的 调 
控 (Legeai et al., 2010) ,是 机 体 正常 衰老 与 疾病 的 
重要 调控 因子 。 已 有 研究 表明 ,miRNA 在 成 年 人 神 
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经 系统 中 非常 重要 ,尤其 是 在 维持 神经 元 及 调控 神 
经 性 疾病 相关 基因 和 信号 通路 等 方面 ( Bilen et al. 
2006; Eacker et al. 2009 ) 。 近 年 来 ,研究 者 以 果 晶 
Drosophila 秀丽 隐 杆 线虫 Caenorhabditis elegans 和 小 
鼠 Mus musculus 等 为 模型 探讨 了 miRNA 与 衰老 的 
关系 ,发 现 了 一 系列 与 衰老 相关 的 miRNA ,如 miR- 
14, miR-34 和 miR-27a 等 (de Lencastre et al., 2010; 
Liu et al., 2012; Garg and Cohen, 2014) 。 

尽管 整个 衰老 过 程 是 复杂 的 ,但 在 多 种 模式 生 
物 中 (从 酵母 到 哺乳 动物 ) 调控 寿命 的 机 理 在 进化 
上 具有 高 度 保 守 性 (L6pez-Otin et al., 2013) ,因此 可 
以 借助 遗传 学 常用 模式 生物 一 一 果 晶 ,来 探讨 人 类 
的 老化 过 程 。 黑 腹 果 晶 Drosophila melanogaster 具有 
生活 史 短 \ 易 饲养 .遗传 背景 易于 控制 等 优势 ,并 已 






































低 水 平 表 达 和 特定 细胞 类 型 (或 环境 ) 表达 的 
miRNA。 因 此 ,Ruby 等 (2007) 采 用 计算 机 预测 和 焦 
磷酸 高 通 量 测序 两 种 互补 的 方法 分 析 了 果 蝇 的 
miRNA ,其 中 采用 焦 磷酸 高 通 量 测序 测定 了 果 蝇 10 
个 不 同 组 织 或 时 期 的 miRNA ,包括 超 早期 豚 胎 (0 - 
1 h) \ 早 期 胚胎 (2 -6 h)、 中 期 胚胎 (6 -10 h) 和 晚 
期 胚胎 (12 -24 h)、 幼 虫 (1 和 3 龄 )、 成 虫 盘 
(imaginal discs) 、 肾 期 (0 -4 d) RIEK ÈR RARIK 
干 和 组 织 培养 细胞 ; 共 鉴 定 出 59 个 新 miRNA , 发现 
大 量 的 miRNA 在 特定 的 发 育 阶段 表达 ,特别 是 成 忠 
盘 ;并 发 现 有 33 个 miRNA 表达 范围 较 罕 ,只 在 成 虫 
盘 (61% ) ` 成 蝇头 部 (24% ) HK F (12% ) PIHE 
PEGA ) 表达 。 

果 蝇 不 同 发 育 时 期 miRNA 在 功能 和 进化 上 有 



























































经 探 明 了 从 胚胎 ` 幼 虫 到 变态 的 整个 生命 过 程 , 是 研 
究 遗 传 与 发 育 生物 学 的 经 典 模 式 生 物 。 目 前 , 果 
已 被 用 于 多 细胞 机 体 衰 老 和 人 类 神经 退行 性 疾病 的 
研究 (He and Jasper, 2014) 。 为 阐明 衰老 机 制 及 抗 
衰老 药物 的 设计 葛 定 基础 ,本 文 对 与 果 蝇 衰老 相关 
的 miRNA 及 其 作用 进行 了 综述 。 

















1 果 蝇 不 同 生长 时 期 的 miRNA 表达 模式 





已 有 研究 表明 ,在 果 晶 的 不 同 发 育 时 期 均 有 特 
定 的 miRNA 发 挥 重 要 作用 (Aravin et al., 2003; 
Aboobaker et al., 2005; Ruby et al., 2007; Graveley 
et al.，2011) 。 目 前 ,通过 正 向 遗传 学 深度 测序 和 
计算 机 预测 等 方法 ,已 鉴定 出 了 果 晶 的 256 个 
miRNA ( Berezikov et al., 2006; Kozomara and 
Griffiths-Jones, 2011; 2011; 
Esslinger et al., 2013). 

果 蝇 不 同 发 育 时 期 miRNA 的 表达 类 型 和 表达 
丰 度 均 有 所 差异 。 果 晶 的 生长 发 育 主要 经 历 了 胚胎 
期 幼虫 期 \ 肾 期 和 成 蝇 期 。 有 学 者 发 现 miR-3 ~ 
miR-7 在 果 晶 早期 胚胎 期 出 现 ,miR-12 和 miR-1 随 
生长 表达 量 增加 ,在 成 晶体 内 表达 量 最 高 ,而 miR-9 
和 miR-11 正 相 反 (Lagos-Quintana et al., 2001), JE 
外 ,Aravin 等 (2003 ) 初 步 揭示 了 miRNA 在 果 蝇 不 同 
发 育 时 期 的 表达 丰 度 ,382 个 miRNA 克隆 经 分 析 后 
获得 62 条 非 宛 余 基因 序列 ,其 中 胚胎 期 (0 -24 h) 
的 克隆 数 最 多 (189 个 ) ,其 次 是 成 晶 期 (121 个 ) 和 
幼虫 期 (28 个 ) ;值得 注意 的 是 ,在 胚胎 期 的 6 -24 h 
和 幼虫 期 miRNA 克隆 数 较 少 (3 ~ 12 个 ) ,在 肾 期 未 
检测 到 miRNA ,其 原因 可 能 是 克隆 方法 未 能 检测 到 











Berezikov et al., 









































高 度 保守 性 。Aravin “(2003 ) 发 现 62 条 miRNA 序 
列 包含 了 43 个 基因 家 族 ,其 中 有 14 个 基因 家 族 普 
遍 保守 ,包含 了 仅 在 哺乳 动物 中 保守 的 3 个 基因 家 
族 和 在 线虫 中 保守 的 6 个 基因 家 族 。 很 多 miRNA 
的 功能 在 疹 椎 动物 和 无 消 椎 动物 中 都 高 度 保守 , 例 
如 果 蝇 体内 与 肌肉 相关 的 特异 miRNA( 包括 位 于 果 
蝇 中 胚层 和 肌肉 的 miR-1 、 神 经 系统 的 miR-124 和 
miR-7 44) (Aboobaker et al., 2005) ; 动物 中 保守 的 
miR-263 , miR-8/200 和 miR-34 家 族 分 别 涉及 人 类 
老龄 化 .肿瘤 及 神经 性 退化 等 重大 疾病 (Hilgers et 
al., 2010; Vallejo et al., 2011; Liu et al., 2012) ;人 、 
J) BRA ASH) miR-9 成 熟 肽 序列 完全 相同 ,可 见 其 
进化 上 的 保守 性 ,并 且 它 们 均 对 神经 系统 发 育 有 重 
要 调控 作用 (Li et al., 2006)。 

不 同 发 育 时 期 的 miRNA 表达 模式 与 其 生物 学 
功能 相关 。Aboobaker 等 (2005 ) 检测 了 24 个 
miRNA {if Fi, AC PR EG RH miRNA 的 不 同 空 
间 表 达 模 式 与 其 功能 相关 ,揭示 了 miRNA 的 生物 学 
功能 及 受 其 调控 的 发 育 模式 之 间 的 联系 。 同 时 ,Liu 
等 (2012) 测 定 了 3 , 30 和 60 日 龄 成 年 果 蝇 大 脑 的 
miRNA, ABA 29 个 miRNA 在 大 脑 表达 , 其 中 大 部 
分 随 着 年 龄 增加 稳定 表达 或 表达 量 降低 (如 miR- 
12, miR-133, miR-263a, miR-263b, miR-276 和 
miR-279) 。 另 外 , 果 蝇 miRNA 的 表达 具有 组 织 特 异 
性 ,推测 可 能 与 其 功能 有 关 , 如 miR-124 和 miR-13b- 
1/13b-22/2c 在 中 枢 神 经 系统 表达 ,而 miR-315 在 大 
脑 和 腹 神 经 索 的 一 个 子 域 转录 ; miR-92a 和 miR-7 
在 大 脑 和 腹 神 经 索 的 亚 细 胞 群 中 转录 , miR-279 , 
miR-12/283/304 #£#ll miR-263b 均 在 胚胎 周围 神经 
系统 表达 (Aboobaker et al.，2005 ) 。 此 外 ,miR-12/ 
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283/304 fei TEAR HER R EP IK, B E De 
控 Hedgehog 信号 途径 以 及 与 miR-310s 家 族 协 同调 
接 胚 胎 体 轴 的 形成 ,从 而 保证 果 蝇 胚胎 发 育 正常 有 
序 的 进行 (Moretti et al., 2010) 。 


2 与 果 蝇 寿命 调控 相关 的 重要 信号 通路 


调控 果 蝇 寿命 的 重要 信和 号 通路 包括 胰岛 素 / 胰 
岛 素 样 生长 因子 信号 (insulin/insulin-like growth 
factor signaling, IIS) 通路 和 雷 帕 霉 素 靶 和 蛋白 (target 
of rapamycin, TOR ) 通 路 ,已 经 证 实 IS 和 TOR 信和 号 
通路 中 有 大 量 的 靶 基 因 参 与 了 机 体 衰老 过 程 的 调 
控 ,而 对 基因 与 数量 众多 的 miRNA 相互 作用 ,形成 
了 一 个 错综复杂 的 基因 表达 调控 网 络 (图 1) (Garg 
and Cohen, 2014)。 信 号 通路 活性 受 交 又 调 控 网 络 
的 调节 ,以 确保 细胞 (TOR) 和 机 体 (IS ) 水 平 的 生长 
言 号 一 致 ,可 帮助 成 年 有 机 体 适 应 多 变 环境 中 的 新 
陈 代 谢 (Grewal,，2009 ) 。IIS 和 TOR 信号 通路 通过 
营养 物质 的 有 效 吸 收 来 调节 机 体 发 育 , 影 响 重 要 的 
生长 阶段 (Mirth et al., 2005; Johnson et al., 2013) 。 
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图 1 黑 腹 果 晶 主要 的 衰老 通路 网 络 图 
( 引 自 Garg and Cohen, 2014) 


Network of the major aging pathways in Drosophila 

















Fig. 1 
melanogaster (adopted from Garg and Cohen, 2014) 

ILPs ; 胰岛 素 样 肽 Insulin-like peptides; IRS: 胰岛 素 受 体 底 物 Insulin 

receptor substrate. 实 线 示 已 曾 明 的 通路 , 虚线 示 未 知 的 通路 。Solid 


line indicates the known direct links between pathways, while the dotted 





line indicates the unknown pathways. 


2.1 胰岛 素 /胰岛 素 样 生长 因子 信号 通路 ( IS ) 
TES 通路 在 果 晶 和 哺乳 动物 中 相似 ,其 调节 寿命 





和 衰老 的 机 制 在 生物 进化 中 具有 保守 性 ,并 在 决定 
寿命 和 抗 压 反 应 中 发 挥 着 重要 作用 (Partridge et al.， 
2011; Garg and Cohen, 2014 ) 。 降 低 果 晶 US 通路 
活性 可 改善 衰老 引起 的 损伤 ,降低 死亡 率 (Tatar et 
al., 2001; Clancy et al., 2001) ,如 降低 果 量 胰岛 素 
受 体 胰岛 素 样 肽 (insulin like peptides, dilps ) 
(Grénke et al., 2010) 及 其 受 体 底 物 chico 和 
Lnk 的 表达 可 延长 寿命 (Clancy et al., 2001; Slack et 
al., 2010) ,同时 也 可 以 增加 负 反 馈 通 路 调控 因子 
PTEN 的 表达 ( Hwangbo et al., 2004) 。 Hyh, RIRA 
命 的 延长 或 缩短 还 取决 于 大 脑 中 胰岛 素 神经 分 泌 细 
胞 (insulin producing neurosecretory cells, IPC) 产生 
胰岛 素 的 量 (Broughton and Partridge, 2009), HBR 
果 蝇 的 IPCs 能 改变 碳水 化 合 物 和 脂 类 代谢 ,提高 果 
晶 抗 氧化 应 激 和 饥饿 的 能 力 , 从 而 延长 寿命 
(Broughton et al.，2005 ) 。 果 蝇 叉 头 框 转录 因子 0 
( Drosophila forkhead box transcription factor O, 
dFOXO) 是 FoxO 转录 因子 家 族 的 代表 ,是 降低 IS 
通路 信号 和 延长 寿命 过 程 中 所 必须 的 转录 因子 之 一 
(Alic et al., 2014) 。 另 外 ,激活 肠 道 、. 脂 肪 体 和 其 他 
器 官 神经 内 分 泌 细 胞 中 的 dFOXO 也 可 以 延长 寿命 ， 
并 促进 健康 老龄 化 。 有 研究 表明 ,过 表达 成 年 果 蝇 
脂肪 体内 dFOXO 和 降低 其 负 反 馈 调 控 因 子 14-3-3s 
的 表达 可 延长 寿命 (Hwangbo et al., 2004; Nielsen et 
al., 2008; Alic et al., 2014), 

目前 ,已 经 发 现 了 参与 HS 通路 调控 的 部 分 
miRNA, 如 miR-23, miR-71 和 miR lin4 等 (de 
Lencastre et al., 2010; Kato and Slack, 2013; Garg 
and Cohen, 2014)。 在 老年 动物 中 ,miR-239 的 缺失 
显著 降低 了 IS 信号 通路 中 靶 基 因 age-1 和 磷酸 肌 
醇 依 赖 性 激酶 -1 ( pyruvate dehydrogenase kinase, 
pdk-1) 基因 的 mRNA 水 平 (Antebi, 2007 ) ,提示 在 
TIS 活性 增高 时 ,miR-239 可 能 是 这 些 基 因 的 下 游 基 
(de Lencastre et al., 2010)。 男 外 ,pdk-l 的 mRNA 
上 有 miR-71 的 结合 位 点 ,其 表达 受 miR-71 的 抑制 ， 
miR-71 的 缺失 增加 了 老年 动物 中 靶 基 因 pdk-1 的 
mRNA 表达 水 平 并 显著 地 缩短 寿命 ,表明 miR-71 E 
要 是 通过 降低 US 信号 通路 中 pdk-l 的 活性 来 延长 
寿命 (de Lencastre et al., 2010)。 
2.2 BiB AILS A (TOR) 信号 通路 

TOR 是 一 种 在 所 有 物种 中 均 保 守 的 丝氨酸 
(Ser) - 苏 氮 酸 (Thr) 和 蛋白 激酶 ,调控 所 有 真 核 细胞 的 
生长 和 新 陈 代 谢 水 平 (Katewa and Kapahi，2011 ) 。 
TOR 信号 通路 通过 3 种 信号 (养分 利用 率 、 能 量 水 
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平和 生长 因子 ) 来 调控 细胞 生长 ,与 IS 信号 通路 相 
通 (Chen et al., 2010)。 细 胞 内 能 量 水 平 ( AMP 与 
ATP 的 比值 ) 可 以 通过 腺 昔 酸 活化 蛋白 激酶 
(adenosine monophosphate activated protein kinase, 
AMAPK) 和 氨基 酸 来 调控 TOR 的 活性 ( Garg and 
Cohen, 2014) ,代谢 组 织 中 AMPK 的 过 表达 可 通过 
TOR 信号 通路 延长 寿命 (Stenesen et al., 2013), 
外 ,在 哺乳 动物 细胞 中 , 结 节 性 硬化 蛋白 基因 1 
(tuberous sclerosis complex gene 1, TSC1) 和 结 节 性 
硬化 蛋白 基因 2 (tuberous sclerosis complex gene 2, 
TSC2) 是 mTOR ( mammalian target of rapamycin, 
mTOR) 信号 通路 中 重要 的 抑制 因子 。 当 TOR 通路 
过 生长 因子 (胰岛 素 或 IGF) 引发 的 信号 激活 
AKT/PKB( 和 蛋白 激酶 B) ,可 以 抑制 TSC1 和 7TSC2 的 
功能 ,同时 可 激活 多 重 蛋 白 功能 复合 物 TORC1 和 
TORC2 (Chen et al., 2010), TORC1 可 通过 磷酸 化 
SOK 和 4E-BP1 促进 mRNA 的 转录 和 蛋白质 合成 ， 
限 食 降 低 了 无 脊椎 动物 和 部 分 哺乳 动物 组 织 的 
mTORC1 ;而 在 不 限 食 条 件 下 ,采用 药物 或 遗传 学 方 
法 降低 mTORCI 的 活性 ,延长 了 无 脊椎 动物 和 小 鼠 
的 寿命 (Johnson et al., 2013), TORC2 复合 物 调 控 
细胞 骨架 肌 动 蛋白 ,可 通过 下 调 AKT 的 磷酸 化 作用 
来 上 调 IS 信号 通路 的 主要 激酶 ( Wullschleger et 
al., 2006) 。 

‘ar WARE ZR (rapamycin ) 是 一 种 人 类 的 免疫 抑制 
剂 和 抗 瘤 治 疗 药物 ,可 抑制 TOR 信和 号 通路 中 的 TOR 
激酶 ( Guertin and Sabatini, 2009; Bjedov et al., 
2010; Johnson et al., 2013), HRA BAUN— 
种 TOR 特异 性 抑制 剂 ,可 通过 细胞 内 蛋白 FKBP12 
与 TOR 中 的 FKBP12-repamycin-binding 区 域 结 合 ， 
抑制 TORC1 的 活性 ( Bjedov et al., 2010). 已 有 研 
究 表 明 , 雷 帕 考 素 可 以 延长 果 曙 寿命 ,能 有 效 地 抑制 
TOR 激酶 的 活性 (Bjedov et al., 2010; Esslinger et 
al., 2013)。Bjedov 等 (2010 ) 发 现 使 用 浓度 为 50， 
200 和 400 pmol/L 的 雷 帕 霉 素 都 能 显 若 延 长 果 蝇 
寿命 ,其 中 使 用 200 pmol/L 浓度 的 雷 帕 霉 素 延长 的 
平均 寿命 幅度 最 大 。 同 时 ,也 有 学 者 发 现 浓度 为 20 
pmol/L 的 雷 帕 霉 素 延 迟 了 果 蝇 幼虫 的 发 育 和 羽化 ， 
果 蝇 的 平均 寿命 延长 了 19 d (Esslinger et al., 
2013 ) 。 在 果 蝇 体内 表达 miR-277 可 缩短 寿命 ,使 用 
雷 帕 霉 素 处 理 miR-277 表达 和 未 表达 的 雄性 果 蝇 ， 
miR-277 表达 组 的 果 蝇 寿命 没有 得 到 延长 ,其 原因 
可 能 是 雷 帕 霉 素 增 强 了 miR-277 表达 ,从 而 缩短 寿 
命 (Esslinger et ol.，2013 ) 。 此 外 , 果 晶 性 别 也 会 影 
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m E WH ag ZS AY VE FA i R (Johnson et al., 2013, 
Esslinger et al., 2013), 经 雷 帕 霉 素 处 理 ,雌性 果 晶 
寿命 延长 的 时 间 长 于 雄性 ,其 原因 可 能 是 肉 性 果 蝇 
通过 产 卵 ,部 分 地 中 和 了 雷 帕 霍 素 的 毒性 ( Esslinger 
et al., 2013), 
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3 影响 果 蝇 衰老 的 miRNA 


目前 ,已 经 报道 了 为 数 不 多 的 与 果 蝇 衰 老 相 关 
的 miRNA, 主要 包括 miR-34, miR-8, miR-14, miR 
let7 和 miR-277 ,并 已 经 阐明 了 这 5 种 miRNA 及 其 
靶 基 因 的 调控 机 制 。 
3.1 miR-34 

miR-34 可 调控 果 晶 的 唾液 腺 和 肌肉 器 官 发 育 、 
神经 形成 、 细 胞 凋 亡 及 神经 组 织 退 化 ,其 靶 基 因 
Eip74EF 参与 了 涡 体 激素 通路 的 调控 ( Burgler and 
Macdonald, 2005; Robins et al., 2005; Yamakuchi 
and Lowenstein, 2009; Liu et al., 2012), miR-34 高 
度 保 守 ,在 果 蝇 、 秀 丽 隐 杆 线虫 小 鼠 和 人 类 的 直系 
同 源 种 子 序列 完全 相同 , miR-34 在 果 晶 的 发 育 期 几 
乎 检测 不 到 ,但 在 整个 成 熟 时 期 表达 量 上 调 ( Liu et 
al., 2012), Liu 等 (2012 ) 发 现 miRNA 在 调控 通路 
中 通过 沉默 发 育 基因 来 影响 成 年 人 的 年 龄 相关 性 疾 
病 RN miR-34 在 这 个 过 程 中 是 一 个 发 挥 关 键 作用 
的 miRNA 分 子 ; miR-34 在 成 年 果 晶 体内 沉默 
EF74A 基因 ,在 一 定 程 度 上 降低 了 整个 成 年 期 
E74A 有 蛋白 的 表达 , 以 保持 大 脑 的 完整 性 和 活性 ; 
miR-34 表达 量 上 调 可 延长 平均 寿命 并 减轻 由 人 类 
致 病 性 多 聚 谷 氮 栈 胺 疾病 蛋白 所 导致 的 神经 变性 ， 
而 缺失 则 会 激活 加 速 脑 部 衰老 和 捞 发 型 脑 退 化 的 基 
因 表 达 谱 。miR-34a 还 可 以 作为 p53 通路 的 效应 因 
子 , 其 在 衰老 细胞 中 表达 升 高 ,可 抑制 E2F、c-Myc、 
沉默 调节 和 蛋白 1 抗体 (silent information regulator 1, 
SIRT1 ) 、 周 期 蛋白 依赖 性 激酶 4 (cyclin dependent 
kinase 4, Cdk4) 和 Cdk6 等 参与 的 细胞 周期 捕获 、 肿 
瘤 抑 制 和 训 老 等 生物 学 过 程 ( Christoffersen et al., 
2010), 
3.2 miR-8 

miR-8 在 果 蝇 体内 较为 保守 ,有 超过 250 个 保 
SPAY FEE ( Grün et al., 2005) ,在 不 同 空间 和 时 间 
表达 模式 下 调控 不 同 的 靶 基 因 。 果 晶 atrophin 是 
miR-8 AY FE BE AL, 属于 哺乳 动物 转录 调节 因子 
atrophin 家 族 ,与 神经 性 退化 疾病 萎缩 证 相关 , 其 直 
系 同 源 基 因 与 miR-8 之 间 的 调控 关系 在 哺乳 动物 中 
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具有 保守 性 ;atrophin 的 3'UTR 有 4 个 miR-8 靶 位 
点 ,其 中 有 2 个 位 点 在 拟 暗 果 蝇 Drosophila 
pseudoobscura 中 保守 (Kato and Slack, 2013)。miR- 
8 突变 体 果 蝇 中 awrophin mRNA 在 转录 后 表达 量 增 
加 ,表明 atrophin mRNA 的 miR-8 靶 位 点 不 稳定 ， 
miR-8 可 以 直接 通过 这 些 靶 位 点 调控 体内 的 
atrophin 表达 ;miR-8 在 果 蝇 的 多 个 组 织 中 表达 ,并 
在 胚胎 和 幼虫 体内 有 复杂 的 表达 模式 ,而 miR-8 R 
变 体 果 蝇 的 整个 幼虫 时 期 缺失 miR-8 ,导致 晴 和 早 
期 成 蝇 时 期 的 存活 率 降低 ; 男 外 ,miR-8 与 atrophin 
在 中 枢 神 经 系统 中 的 表达 有 重合 ,上 调 神 经 细胞 中 
的 atrophin 表达 量 , 可 加 速 细胞 凋 亡 ,提示 miR-8 R 
变 体 果 蝇 过 表达 atrophin 会 导致 中 枢 神 经 系统 紊乱 
和 相应 的 行为 反应 ,可 能 会 缩短 寿命 (Kato and 
Slack, 2013 ) 。 

U-shaped 是 miR-8 的 另 一 个 靶 基 因 , 可 通过 抑 
制 态 脂 酰 肌 醇 -3- 凑 激酶 (phosphatidyl inositol 3- 
kinase, PIBK) 活性 来 调控 果 蝇 幼虫 脂肪 体内 的 S 
信号 通路 ( Hyun et al., 2009), miR-8 突变 体 的 表 
达 降 低 了 HS 信和 号 通路 的 活性 ,影响 了 果 蝇 幼虫 时 
期 的 发 育 ; 同 时 ,还 发 现成 年 果 晶 的 头 部 脂肪 中 也 有 
miR-8 表达 , 推测 其 参与 了 IIS 信号 通路 的 调控 
(Garg and Cohen, 2014) 。 此 外 ,还 发 现 整 个 果 蝇 成 
IEH miR-8 的 表达 量 没 有 显著 变化 ,但 是 还 不 确定 
miR-8 在 特定 条 件 下 是 否 会 影响 果 蝇 的 寿命 ,还 需 
要 深入 分 析 。 

3.3 miR-14 

miR-14 可 调控 细胞 凋 亡 及 物质 代谢 ,其 靶 基因 
Wt EZ WBS ZK ( ecdysone receptor, EcR) B45 T WER 
激素 信号 通路 的 调控 (Xu et al., 2003; Varghese and 
Cohen, 2007) 。 旷 皮 激 素 是 昆虫 前 胸腺 分 泌 的 一 种 
省 体 激素 , 赔 皮 激素 及 其 受 体 EcR 在 果 晶 发 育 过 程 
中 起 关键 作用 。miR-14 在 果 蝇 大 脑 衰 老 过 程 中 呈 
下 调 趋势 ,在 体内 可 抑制 EcR YG PE (Liu et al., 
2012) 。 在 果 蝇 幼虫 向 师 转 变 时 期 ,成熟 miR-14 表 
达 水 平 瞬时 降低 ,说 明 赔 皮 激 素 可 以 诱导 EcR 的 表 
达 呈 现 瞬 时 升 高 (Sempere et al., 2003 ) 。 同 时 ,EcR 
可 以 诱导 旷 皮 激素 下 调 miR-14 , 使 用 旷 皮 激素 处 理 
脂肪 组 织 和 S2 细胞 后 降低 了 miR-14 初级 转录 本 水 
平 , 但 是 不 能 通过 在 样本 中 表达 UAS-RNAi 转基因 
或 使 用 dsRNA Wh SHOR Ek BRIR EN AY EcR 转录 本 
(Varghese and Cohen, 2007), thi MC fa “SF i BK 
与 miR-14 和 kcR FED Fe se HA ADAP , WE HES A A 
种 方式 降低 EcR 的 活性 :第 一 ,促进 EcR 转录 自 调 







































































































































































控 ;第 二 ,降低 miR-14 诱导 的 EcR 活性 。 保 持 EcR 
自身 诱导 及 EcR 和 miR-14 相互 抑制 作用 之 间 的 平 
衡 ,机 体 将 保持 低 水 平 的 EcR E; Z, H 
素 作 用 后 ,平衡 将 被 破坏 从 而 导致 较 高 水 平 的 EcR 
活性 (Varghese and Cohen, 2007), miR-14 突变 体 
果 蝇 出 现 了 寿命 缩短 和 抗 压 能 力 降低 等 表 型 (Xu et 
al., 2003 ) , 而 寿命 表 型 与 不 同 的 靶 基 因 上 调 相 关 ， 
如 EcR( Varghese and Cohen, 2007), miR-14 AY fk 
失 防 止 了 EcR 自身 诱导 反射 弧 的 丢失 ,导致 EcR 活 
性 增加 ;EcR 的 调控 宁 乱 只 是 miR-14 突变 体 果 蝇 的 
部 分 表现 ,表明 其 他 潜在 的 miR-14 靶 基 因 可 能 在 不 同 
环境 下 发 挥 着 重要 作用 (Varghese and Cohen, 2007)。 

miR-14 还 能 调控 IPC 神经 内 分 泌 细 胞 中 的 胰 
岛 素 样 多 肽 的 产生 (Varghese and Cohen, 2007) , 而 
低 水 平 的 胰岛 素 样 多 肽 可 能 有 希望 延长 寿命 (Carg 
and Cohen, 2014), Mi ie fa “5 i eA IS 通路 
相似 ,降低 晓 皮 激素 通路 活性 可 以 延长 寿命 ,miR-14 
可 同时 调控 这 两 个 与 衰老 相关 的 通路 ;值得 注意 的 
是 ,miR-14 和 miR-34 对 旷 皮 激素 信和 号 通路 的 调控 
可 能 是 通过 miR-8 影响 JS 通路 的 活性 实现 的 , 提 
示 它 们 是 反馈 系统 的 一 部 分 ,平衡 了 代谢 通路 间 的 
活性 ,潜在 地 影响 着 衰老 ( Garg and Cohen, 2014) 。 
3.4 miRNA let7 

miRNA 除了 调控 机 体 衰老 ,还 参与 了 组 织 和 细 
胞 衰老 的 调控 。miRNA let 在 果 晶 体内 参与 了 神经 
发 育 、 转 录 调 控 及 神经 肌肉 重 塑 的 调控 ( Burgler and 
Macdonald, 2005; Sokol, 2008), ÆRES ALP, 
一 组 被 称 为 “apical hub” 的 细胞 分 泌 自 我 更 新 因子 
Unpaired ( Upd) ,其 基因 upd 是 miRNA let7 AY HOSE 
因 ,可 以 促进 干细胞 内 环境 的 维持 。 老 年 果 晶 干 细 
胞 内 环境 稳 态 随 着 年 龄 的 增长 而 下 降 , upd mRNA 
的 表达 量 也 随 之 显著 降低 。IGF-I 信使 RNA 结合 
蛋白 (Imp ) 是 保守 的 RNA 结合 蛋白 家 族 成 员 ,调控 
RNA 的 稳定 性 、 转 录 和 定位 (Yisraeli，2005 ) ,可 通 
过 反作用 于 小 干扰 RNA 稳定 泽 九 中 心细 胞 的 upd 
mRNA, Imp 表达 会 降低 老年 雄性 果 晶 的 生殖 干细胞 
(Toledano et al., 2012), miRNA let7 的 表达 量 随 着 
机 体 的 衰老 而 增加 ,30 日 龄 雄性 果 蝇 举 九 内 let-7 的 
表达 量 是 1 日 龄 的 2 倍 ,可 破坏 Imp 的 稳定 ;同时 ， 
表达 的 Imp 易 被 miRNA let7 降解 ,并 不 能 引起 30 
和 50 日 龄 果 晶 学 丸 中 Imp 的 表达 量 增加 ,表明 
miRNA let7 的 调控 有 助 于 降低 老年 果 蝇 体内 的 Imp 
蛋白 ;Imp 可 以 稳定 upd mRNA ,老年 雄性 体内 Imp 
的 缺失 导致 了 upd mRNA 的 降解 ,从 而 降低 了 生殖 
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干细胞 数 , GAS WE SE IL 2A AY TE A RO A HE 
(Toledano et al., 2012) 。 
3.5 miR-277 

miR-277 在 雄性 和 雌性 果 蝇 中 均 有 表达 , 是 成 
年 果 晶 体内 最 为 丰富 的 miRNA 之 一 ,可 以 调控 支 链 
AEIR (branched chain amino acid, BCAA ) 的 分 解 
代谢 和 TOR 激酶 活性 ;体外 培养 细胞 和 果 蝇 体内 的 
代谢 分 析 均 表明 ,其 代谢 基础 可 能 是 支 链 a- 酮 酸 
(branched chain of alpha keto acid, BCKA) 的 聚集 ， 
而 不 是 BCAAs ,因此 要 避免 在 蛋白 翻译 时 BCAAs 增 
多 所 致 的 潜在 危害 ( Esslinger et al., 2013), BCAA 
浓度 的 增加 可 激活 TOR 激酶 活性 (Dann and 
Thomas, 2006; Katewa and Kapahi, 2011) ,并 缩短 寿 
fit (Esslinger et al., 2013), Esslinger (2013 ) 推测 
miR-277 的 表达 可 降低 BCAAs 的 代谢 清除 能 力 , 并 
证 实 miR-277 在 果 晶 胸腔 的 高 表达 可 能 参与 飞行 肌 
肉 中 BCAA 新 陈 代谢 的 调控 ;推测 miR-277 的 生理 
功能 可 能 是 参与 果 蝇 衰老 代谢 适应 过 程 的 调控 , 其 
表达 量 在 成 年 1 周 后 开始 呈 下 调 趋势 ,机 体内 的 
miR-277 重组 表达 可 缩短 寿命 ,如 果 再 同时 降低 胰 
岛 素 信 号 对 机 体 来 说 是 致死 性 的 。 























4 小 结 与 展望 





miRNA 具有 保守 性 .时序 性 和 组 织 特异 性 等 特 
征 ,参与 了 果 晶 发 育 时 期 生命 活动 的 调控 ,并 与 靶 基 
因 形 成 了 复杂 的 基因 表达 调控 网 络 。 已 发 现 部 分 
miRNA( 如 miR-8 和 miR-14 等 ) 参 与 了 果 蝇 误 老 相 
关 信 号 通路 的 调控 ,为 阐明 人 类 衰老 机 制 和 抗 衰老 
药物 的 设计 奠定 了 基础 。 

miRNA 在 衰老 过 程 中 的 调控 机 制 是 一 个 较 新 
的 研究 领域 。miRNA 及 其 靶 基 因 是 有 机 体重 要 的 
生物 调控 因子 ,可 通过 不 同 的 分 子 通路 影响 衰老 及 
衰老 相关 疾病 的 生物 学 过 程 。 以 经 典 模式 生物 果 量 
来 研究 衰老 过 程 中 miRNA 及 其 靶 基 因 参 与 的 相关 
言 号 通路 ,有 助 于 阐明 相关 miRNA 的 作用 机 制 和 人 
类 的 衰老 过 程 ,也 为 抗 衰老 药物 设计 与 针对 性 治疗 
衰老 相关 疾病 提供 了 重要 依据 。 

目前 ,已 经 发 现 了 大 量 的 果 蝇 miRNA ,但 是 已 
报道 的 能 延缓 衰老 的 miRNA 甚 少 。 有 大 量 的 
miRNA 在 果 蝇 脑 部 表达 , 如 miR-13b-2, miR-317, 
miR-305 ，miR-210 和 miR-274 等 ( Berezikov et al., 
2011) ,还 有 其 他 一 些 与 神经 肌肉 发 育 相关 的 
miRNA ,包括 miR-9a，miR-133 和 miR-310-313 等 
















































































(Li et al., 2005; Boutz ef al., 2007; Cayirlioglu et 
al., 2008 ) ,为 筛选 延缓 衰老 和 防治 衰老 相关 疾病 
的 miRNA 提 供 了 基础 资料 。 另 外 ,大 量 研究 已 经 证 
明 雷 帕 霉 素 和 限 食 能 够 延长 果 蝇 、 线 虫 和 小 鼠 等 的 
寿命 ,对 其 作用 机 理 已 有 所 研究 ,但 是 对 于 参与 调控 
的 miRNA 及 其 作用 机 制 还 不 清楚 。 因 此 , 簿 选 雷 由 
霉 素 和 限 食 延 缓 果 蝇 误 老 过 程 中 参与 调控 的 
miRNA 及 研究 其 调控 机 制 ,有 助 于 深入 探索 果 晶 的 
衰老 机 理 , 为 人 类 抗 衰老 及 衰老 疾病 的 相关 研究 黄 
定 基础 。 
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